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Nejedna se o dokument schvaleny Statnim ustavem pro kontrolu IéCiv.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tamoxifen Orifarm 20 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje tamoxifen-citrat, coZ odpovida 20 mg tamoxifenu.

Pomocn4 latka se zndmym tcéinkem: 216,4 mg monohydratu laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta

Bila nebo tém¢r bila, kulata, plocha tableta se zkosenymi hranami, s vyrazenym ZT 20 na jedné strané
a s pilici ryhou na druhé strang, pramér 10 mm. Tabletu lze rozd€lit na dvé stejné davky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Paliativni a adjuvantni 1é¢ba karcinomu prsu s pozitivnimi estrogenovymi receptory.

4.2 Davkovani a zpisob podani

2040 mg jednou denné, i u starSich osob. V pfipad¢ potieby lze davku rozdélit na dvé davky. V
néekterych piipadech mize byt nutné davku zvysit. V ¢asné fazi onemocnéni se v soucasnosti
doporucuje doba 1é¢by alespon 5 let. Optimalni délka 1é¢by stale neni zcela jasna.

Pediatricka populace

Pouziti tamoxifenu u déti se nedoporucuje, protoze bezpecnost a G¢innost nebyly stanoveny (viz body
5.1a5.2).

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
e Tamoxifen by nemél byt podavan béhem kojeni, viz bod 4.6.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
U nékterych premenopauzalnich zen mtze dojit k inhibici menstruace.

Pti 1é¢beé tamoxifenem byl hlasen zvySeny vyskyt endometrialniho karcinomu a sarkomu délohy
(zejména malignich smiSenych Miillerovych nadortr). Pti¢ina tohoto €¢inku neni znama, ale mohou
byt zplisobeny estrogennimi vlastnostmi pfipravku. Pacientky lé¢ené nebo diive 1é€ené tamoxifenem,
které hlasi abnormalni gynekologické pfiznaky, zejména vaginalni krvaceni, maji byt neprodlené
vySetieny.




Z klinickych studii, ve kterych byly pacientky s karcinomem prsu 1é¢eny tamoxifenem, byla hlasena
fada nadort vyskytujicich se v jinych mistech nez v endometriu nebo v kontralateralnim prsu.
Kauzalni souvislost nebyla prokdzana a klinicky vyznam téchto nélezii neni jasny.

Pti pozdni mikrochirurgické rekonstrukei prsu mize tamoxifen zvysit riziko mikrovaskularnich
komplikaci v laliccich.

Nekontrolovana klinicka studie provedend u 28 divek ve véku 2—10 let s McCune-Albrightovym
syndromem (MAS), kterym bylo poddvano 20 mg tamoxifenu jednou denn€ po dobu az 12 mésici,
ukéazala, ze primérny objem dé€lohy se po 6 mésicich 1écby zvysil a na konci rocni studie se
zdvojnasobil. Ackoli je toto zjisténi v souladu s farmakodynamickymi vlastnostmi tamoxifenu,
kauzalni souvislost nebyla prokézana (viz bod 5.1).

Tamoxifen Orifarm obsahuje laktozu. Pacienti s nékterym z nasledujicich vzacnych dédi¢nych
onemocnéni nemaji tento 1éCivy pripravek uzivat: intolerance galaktdzy, celkovy deficit laktazy nebo
glukézo-galaktozova malabsorpce.

V literatute bylo prokazano, ze pomali metabolizatoti CYP2D6 maji nizsi plazmatické koncentrace
endoxifenu, jednoho z hlavnich aktivnich metabolitt tamoxifenu (viz bod 5.2). Soucasné podavani
1€k, které inhibuji CYP2D6, miiZe vést ke sniZzeni koncentraci aktivniho metabolitu endoxifenu. Proto
je tfeba se béhem lécby tamoxifenem, pokud mozno, vyhnout silnym inhibitorim CYP2D6 (napi-.
paroxetin, fluoxetin, chinidin, cinakalcet nebo bupropion) (viz body 4.5 a 5.2).

V souvislosti s 1écbou ptipravkem Tamoxifen Orifarm byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci ucinky
(SCAR), vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN),
které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni. Pii predepisovani ptfipravku musi byt pacient
informovan o pfiznacich a symptomech a ma byt peclivé sledovan z hlediska koznich reakci. Pokud se
objevi priznaky naznacujici tyto reakce, musi byt 1é¢ba pripravkem Tamoxifen Orifarm okamzité
ukoncena a ma byt (podle potieby) zvazena alternativni terapie. Pokud se u pacienta béhem uzivani
pripravku Tamoxifen Orifarm rozvinula zdvazna reakce, jako je SJS nebo TEN, nesmi byt 1é¢ba
pripravkem Tamoxifen Orifarm u pacienta nikdy znovu zahajena.

U pacientli s hereditdirnim angioedémem miize tamoxifen vyvolat nebo zhor$it ptiznaky angioedému.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Kombinace s warfarinem mize vyzadovat apravu davky.

Tamoxifen v kombinaci s cytostatiky zvysuje riziko tromboembolickych komplikaci.

Pouziti tamoxifenu v kombinaci s inhibitorem aromatazy jako adjuvantni terapie neprokazalo zlepSeni
ucinnosti ve srovnani s tamoxifenem samotnym.

Kazuistika naznacuje, Ze tamoxifen mtize inhibovat metabolismus fenytoinu. Pii soucasném uzivani
tamoxifenu se doporucuje sledovani plazmatickych koncentraci fenytoinu.

Hlavni metabolickou cestou tamoxifenu u lidi je demetylace katalyzovana izoenzymem CYP3A4 a
ocekava se, ze soucasna 1écba induktory nebo inhibitory CYP3A4 snizi nebo zvysi plazmatické
koncentrace tamoxifenu. Soucasna léc¢ba rifampicinem (induktor CYP3A4) po dobu 5 dnit sniZila Ciax
a AUC tamoxifenu o 55 % a 86 %. Pti delsi 1écbé rifampicinem se ocekava dalsi pokles Crnax 2@ AUC
tamoxifenu. Klinicky vyznam neni znam.

V literatui'e byla hlasena farmakokineticka interakce s inhibitory CYP2D6, ktera vedla k poklesu
plazmatické koncentrace o 65-75 % jedné z aktivnéjsich forem tamoxifenu, endoxifenu. V n€kterych
studiich byla hlasena snizena i€innost tamoxifenu pfi souc¢asném uzivani nékterych SSRI (napf.
paroxetinu). Vzhledem k tomu, Ze nelze snizenou u¢innost tamoxifenu vyloucit, je tieba se co nejvice



vyhnout sou¢asnému podavani se silnymi inhibitory CYP2D6 (napf. paroxetin, fluoxetin, chinidin,
cinakalcet nebo bupropion) (viz body 4.4 a 5.2).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Tamoxifen se nesmi podavat béhem tehotenstvi. Po 1¢¢bé matky tamoxifenem byly hlaseny nekteré
ptipady spontannich potratli, imrti plodu a vrozenych vad u novorozenct. Kauzalni vztah vSak nebyl
prokazan.

Ve studiich na zvitatech byly prokdzany zmény (zejména vagindlni adendza) podobné tém, které byly
hlaseny napf. u diethylstilbestrolu a klomifenu.

Otéhotnéni je tfeba se vyhnout béhem 2 mésicti od ukonceni 1écby tamoxifenem. Doporucuje se
nehormonalni antikoncepce. Premenopauzalni Zeny musi byt pfed zahajenim lécby peclivé vysetieny,
aby se vyloucilo téhotenstvi.

Kojeni

Omezené udaje naznacuji, ze Tamoxifen Orifarm a jeho aktivni metabolity se vylucuji a Casem se
hromadi v matetském mléce, a proto se uzivani léku béhem kojeni nedoporucuje. Rozhodnuti o tom,
zda prerusit kojeni nebo ukoncit 1écbu Tamoxifenem Orifarm, ma zohlednit vyznam léku pro matku.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Je nepravdépodobné, Ze by tamoxifen ovlivitoval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

V souvislosti s uzivanim tamoxifenu vsak byla hlasena tinava a pokud unava pretrvava, je tfeba pii
fizeni nebo obsluze stroju dbat zvysené opatrnosti.

4.8 Nezadouci uclinky

NejcastejSimi nezadoucimi ucinky jsou navaly horka (10-20 %), vaginalni krvaceni a vytok, nevolnost,
zadrzovani tekutin a vyrazka.

V této ¢asti jsou nezadouci Ucinky definovany nasledovné: Velmi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az <
1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000);
neni znamo (z dostupnych tidajli nelze urcit).

Organovy Velmi Casté (>1/100 | Mén& Vzacné Velmi Neni
systém casté az <1/10) Casté (>1/10 000 aZ | vzacné | znamo
(=1/10) (=1/1 000 | <1/1000) (=1/10
az 000)
<1/100)
Neoplazie; myomy, sarkom
benigni, karcinom délohy
maligni endometria | (zejména
a maligni
nespecifikova- Miillerovy
né smiSené
(véetné cyst a nadory)
polypit)
Krevni a anémie trombo- agranulocy-
lymfaticky cytopenie, | toza
systém leukopenie,
neutrope-
nie




Imunitni hypersenzitivni
systém reakce
jako je
koptivka
Metabolismus | zadrzo- hyperkal-
a vyZiva vani cemie
tekutin
Centralni a senzorické zanét
periferni poruchy zrakového
nervovy (v€etné nervu
systém parestezie a
dysgeuzie),
bolest hlavy,
zavrate,
ischemické
cerebrovas-
kularni ptihody
Oci katarakta, zmény
retinopatie rohovky,
opticka
neuropatie
Cévni systém | navaly trombo-
horka embolické
ptihody, jako
je hluboka
7ilni tromboza,
mikrovasku-
larni tromboza
a plicni
embolie
Dychaci cesty, intersti-
hrudnik a cialni
mediastinum pneumo-
nitida
Gastrointesti- | nevol- zvraceni, pankreati-
nalni trakt nost prijem, zicpa | tida
Jatra a zvySené jaterni | cirhoza cholestéza,
Zlucové cesty enzymy, jater hepatitida,
steatdza jater hepatocelu-
larni
poskozeni,
selhani jater,
nekroza jater
KiizZe a vyrazka | alopecie urtikarie erythema kozni exacerbace
podkozZni multiforme, lupus hereditar-
tkan Stevensuv- erythe- niho
Johnsontv matosus | angioe-
syndrom, dému
puchyfte
podobné
pemfigu,
kozni
vaskulitida,
angioedém,
toxicka
epidermalni




nekrolyza
Muskuloske- ki‘e¢e v nohou,
letdlni systém myalgie
a pojivova
tkan
Reprodukéni | vaginal- | pruritus endometrioza,
organy a ni vulvy, cysty na
prsni Zlazy krvaceni, | zmé&ny vajecnicich,
vaginal- | endometria vaginalni
ni vytok | veetné polypy

hyperplazie a

polypt
Vrozené pozdni
a/nebo kozni
genetické porfyrie
poruchy
Obecné unava nepohodli
priznaky a/nebo
a/nebo zanétu
pf‘iznaky \% podobné
misté pOdflnl’ nepf‘ij emné

pocity v oblasti

nadoru

(vzplanuti

nadoru)
VysSetieni zvysené

hladiny

triglyceridi
Poranéni, radiadni
otravy a dermati-
komplikace tida
1éCby

Nasledujici nezadouci t¢inky byly hlaseny ve vzacnych piipadech u jinych pfipravki s obsahem
tamoxifenu: ztrata chuti k jidlu, inava, zacpa, uzkost, deprese, zmatenost.

Pokud jsou nezadouci ucinky zavazné, je nékdy mozné je zmirnit snizenim davky v ramci
doporuceného davkovaciho rozmezi bez ztraty kontroly nad onemocnénim. V piipadé Stevensova-
Johnsonova syndromu a dal$ich potencialné fatalnich koZnich reakei je, pokud mozno, tfeba vSechny
léky vysadit.

U premenopauzalnich Zen 1é¢enych 80 mg tamoxifenu denné byl pozorovan reverzibilni cysticky otok
vajecnikd.

U malého pocCtu pacientl s kostnimi metastazami se pii zahdjeni 1écby objevila hyperkalcemie.

U pacientl IéCenych tamoxifenem byly hlaseny ptipady optické neuropatie a optické neuritidy a v
nékolika ptipadech doslo k oslepnuti.

U pacientli uzivajicich tamoxifen byla velmi vzacné pozorovana radia¢ni dermatitida.

HIlaseni podezieni na nezddouci udinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokra¢ovat ve
sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulatre sukl.gov.cz/nezadouciucinky



https://nezadouciucinky.sukl.cz/

pripadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
Teoreticky lze ptedpokladat, ze predavkovani zvySuje farmakologické nezadouci ucinky.

V literatute byly popsany zpravy, ze tamoxifen poddvany v davkach nékolikandsobné vyssich, nez je
standardni davka, mtze byt spojen s prodlouzenim intervalu QT na EKG.

Neexistuje zadné specifické antidotum pii predavkovani a 1é¢ba musi byt symptomaticka.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiestrogeny, ATC kod: LO2BAO1.

Tamoxifen je nesteroidni latka na bazi trifenylethylenu, ktera ma komplexni spektrum
farmakologickych ucinkti podobnych antagonistiim a agonistiim estrogenu na rizné tkané. U pacientek
s karcinomem prsu plisobi tamoxifen primarn¢ jako antiestrogen na trovni nadoru, ¢imz brani vazbé
estrogenu na estrogenovy receptor. U Zen s nddory prsu s pozitivnimi/nezndmymi estrogenovymi
receptory bylo prokdzano, ze adjuvantni tamoxifen vyznamné snizuje vyskyt recidivy onemocnéni a
prodluzuje desetileté preziti, vyznamné lep$iho ucinku bylo dosazeno pfi Sleté 1éCbeé ve srovnani s
jednoletou nebo dvouletou 1é¢bou. Zda se, Ze tyto ptinosy jsou do znacné miry nezavislé na véku,
menopauzalnim stavu, davce tamoxifenu a ptidani chemoterapie. V klinickych studiich tamoxifen také
prokazal urcité ¢inky u nadorti negativnich na estrogenovy receptor u pacientek s Casnym i s
pokrocilym onemocnénim, coz naznacuje existenci dalSich mechanismt ucinku.

V klinickém prostiedi vede 1écba postmenopauzalnich zen tamoxifenem ke snizeni celkového
cholesterolu a LDL pfiblizn¢ o 10-20 %. Bylo také hlaseno, Ze 1é¢ba tamoxifenem u
postmenopauzalnich Zen zachovava kostni denzitu.

Polymorfismus CYP2D6 mize byt spojen s rozdily v klinické odpovédi na tamoxifen. Pomali
metabolizatoii mohou byt spojeni se snizenou odpovédi. Disledky vysledki pro [é¢bu pomalych
metabolizatord CYP2D6 nebyly plné€ objasnény (viz body 4.4, 4.5 a 5.2).

Genotyp CYP2D6:

Dostupné klinické udaje naznacuji, ze pacienti homozygoti pro nefunkéni alely CYP2D6 mohou
vykazovat sniZenou ucinnost tamoxifenu pfi 1écbé karcinomu prsu.

Dostupné studie byly provedeny primarn€ u postmenopauzalnich Zen (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Nekontrolovana klinicka studie byla provedena v heterogenni skuping 28 divek ve véku 2—10 let s
McCune-Albrightovym syndromem (MAS), kterym bylo podavano 20 mg tamoxifenu jednou denné
po dobu az 12 mésicli. Mezi pacientkami, které hlésily vaginalni krvaceni v obdobi pied zah4jenim
studie, 62 % (13 z 21 pacientek) neuvadélo zadné krvaceni b€hem 6 mésicti a 33 % (7 z 21) neuvadélo
zadné vaginalni krvaceni béhem celé studie. Primérny objem d€lohy se po 6 mésicich 1é¢by zvysil a
na konci jednoroc¢ni studie se zdvojnésobil. Ackoli je toto zjisténi v souladu s farmakodynamickymi
vlastnostmi tamoxifenu, kauzalni souvislost nebyla prokazana.

Chybi tdaje o dlouhodobé bezpecnosti u déti. Zejména nebyly studovany dlouhodobé Gcéinky
tamoxifenu na rist, pubertu a celkovy vyvoj.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Tamoxifen se rychle vstiebava a maximalni sérové koncentrace je dosazeno béhem 4—7 hodin. Nejsou

k dispozici zadné informace o vlivu potravy na absorpci. Rovnovazna koncentrace ptiblizné 300 ng/ml
je dosazena po pfiblizné ¢tyfech tydnech 1éCby. Pti terapeutickych koncentracich je vazba na bilkoviny
nejméné 99 %.

Metabolismus

Tamoxifen je metabolizovan hydroxylaci, demetylaci a konjugaci, ¢imz vznika nékolik

metabolitl s podobnym farmakologickym profilem jako tamoxifen, které tak ptispivaji k
terapeutickému ucinku.

Tamoxifen je metabolizovan primarné ptes CYP3A4 na N-desmethyl-tamoxifen, ktery je déle
metabolizovan CYP2D6 na endoxifen, dalsi aktivni metabolit. U pacientd s chybé&jicim enzymem
CYP2D6 jsou koncentrace endoxifenu piiblizné o 75 % nizsi nez u pacientd s normalni aktivitou
CYP2D6. Podavani silnych inhibitortt CYP2D6 snizuje koncentrace endoxifenu v ob&hu v podobném
rozsahu.

Eliminace

Vylucovani probiha ptrevazné stolici a eliminacni polocas se odhaduje na piiblizné 7 dni, zatimco
hlavni metabolit, N-desmethyl-tamoxifen, ma polocas rozpadu 14 dni. Az 2 tydny po ukonceni uzivani
ptipravku zlstava v organismu vice nez 30 % v disledku enterohepatalni cirkulace hydroxylovanych
metabolitt.

Pediatricka populace

V klinické studii, ve které divky ve véku 2—10 let s McCune-Albrightovym syndromem (MAS)
dostavaly 20 mg tamoxifenu jednou denné€ po dobu az 12 mésici, byl pozorovan pokles clearance
zavisly na hmotnosti, coz vedlo ke zvySeni expozice u déti ve srovnani s dospélymi. Omezené udaje
naznacuji, ze hodnoty AUC v ustaleném stavu jsou u nejmladsich pacientl (2—6 let) primémé o 50 %
vys§i ve srovnani s dospélymi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Tamoxifen byl ve velmi rozsadhlé mife klinicky testovan. Veskeré relevantni informace pro
ptredepisujici 1ékare naleznete v dalSich ¢astech souhrnu udaji o ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Magnesium-stearat, sodna stl karboxymethylskrobu, povidon, mikrokrystalicka celul6za, bramborovy
§krob, monohydrat laktozy.

6.2 Inkompatibility

Neni relevantni.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu. Chraiite pied svétlem.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/Alu/PVC-Alu blistr

Velikosti baleni: 14, 20, 21, 28, 30, 35, 40, 42, 50, 56, 60, 63, 91, 98, 100, 105 nebo 110 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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